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t has been conventional wisdom for some time now that nonsteroidal antiinflammatory drugs (NSAIDs), whether selective for inhibition of cyclooxygenase 2 (COX-2) or nonselective, increase blood pressure (BP) or interfere with BP control and that acetaminophen should not have this effect. [1] [2] [3] [4] Controlled clinical trials have shown that NSAIDs have heterogeneous effects on clinic and 24-hour BP in normotensive and hypertensive subjects. 3 The inhibition of COX-2 by NSAIDs results in decreased actions of both vasodilatory and natriuretic prostaglandins. 3 In most individuals, homeostasis of plasma volume is reestablished by small, nearly undetectable increases in BP, 5 whereas in patients with impaired excretory function, more substantial volume retention occurs that may be associated with hypertension, edema, and congestive heart failure. 3, 5 Article see p 1789
Before 2002, little was known about the effects of NSAIDs on 24-hour BP in patients with arthritis who also had hypertension and/or vascular diseases. 6 -8 Because ambulatory BP has improved reproducibility compared with clinic measurements, detection of small but clinically meaningful differences in drug treatment groups 9,10 is more likely to occur. Ambulatory monitoring also allows improved evaluation of pharmacodynamic effects of any drug, including the NSAIDs. 6, 7 For example, in the Celecoxib Rofecoxib Efficacy and Safety in Comorbidities Evaluation Trial (CRESCENT), destabilization of systolic BP control occurred for Ϸ18 of the 24 hours after dosing of rofecoxib at standard osteoarthritis doses of 25 mg each morning. 8 In contrast, no changes from baseline in 24-hour systolic BP were observed with celecoxib or naproxen at their respective standard dosing regimens for osteoarthritis. Of the NSAIDs studied with 24-hour BP monitoring and widely used in clinical practice, ibuprofen, indomethacin, and etoricoxib appear to cause the largest increases in BP, whereas celecoxib and naproxen seem to induce smaller increases in BP and destabilization of BP control (the Table) .
In addition to interfering with BP control, NSAIDs at high doses have been shown to increase cardiovascular event rates in placebo-controlled studies of patients with colonic polyps and after coronary artery bypass surgery. [11] [12] [13] [14] Because of concerns for these potentially negative cardiovascular effects of the NSAIDs, acetaminophen has typically been suggested as a safer alternative for initial therapy 2, 4 in patients with osteoarthritis and comorbid cardiovascular disorders.
In this issue of Circulation, the findings of Sudano and coworkers 15 cast some doubt on the cardiovascular safety of acetaminophen, at least from the perspective of BP. The investigators evaluated the effects of acetaminophen at a standard osteoarthritis dose (1 g TID) on ambulatory BP, a variety of serum biomarkers, and platelet and vascular function in 33 patients with known coronary artery disease using a randomized, double-blind, placebo-controlled crossover design. Even with truncated treatment phases of 2 weeks (The investigators wished to minimize exposure time to acetaminophen because these subjects had no pain indication), acetaminophen induced statistically significant increases in mean 24-hour systolic and diastolic BPs from baseline compared with placebo (Ϸ3/2 mm Hg). This increase in 24-hour mean BP is not dissimilar to changes observed with many of the NSAIDs (the Table) . Additionally, a small but significant increase in 24-hour heart rate (2 bpm) occurred on acetaminophen relative to placebo.
A comprehensive attempt by the investigators to obtain mechanistic data associated with the effect of acetaminophen on BP was inconclusive. Small relative reductions from baseline in brachial artery flow-mediated dilation were noted in the acetaminophen arm (Ϫ5% compared with placebo) but were not statistically different between acetaminophen and placebo, nor was there a significant difference in endothelialindependent flow-mediated dilation. In addition, the investigators found no effects of acetaminophen on platelet adhesion, the proportion of endothelial progenitor cells, concentrations of highly sensitive C-reactive protein, plasma, or urinary concentrations of prostaglandin E 2 or thromboxane B 2 . Safety serum chemistries showed a statistically significant increase in the hepatic enzyme ␥-glutamyltransferase on acetaminophen treatment compared with placebo. been poorly understood for nearly a century, but several interesting hypotheses have recently been reported. 16 -20 It is questionable whether these novel mechanisms of action that may convey pain relief by acetaminophen could theoretically translate to a pressor effect in susceptible individuals. Acetaminophen is an indirect COX-2 selective inhibitor that acts via a peroxidase site on prostaglandin H 2 synthetase 2 and reduces the conversion of arachidonic acid to prostaglandin H 2 . 16 It is not known whether this directly affects vascular resistance and BP. Another carefully described mechanism of action for analgesic benefits of acetaminophen is the indirect activation of the cannabinoid receptors. N-arachidonoyl phenylamine, a metabolite of acetaminophen, has been shown to indirectly stimulate endogenous cannabinoid release. 17, 18 However, stimulation of cannabinoid release seems to lower BP modestly, not increase it. 19 Finally, acetaminophen and other NSAIDs have been shown to inhibit N-methyl-D-aspartic acid receptors, which play a role in pain neurotransmission 20 and in vasodilation. 21 When stimulated, N-methyl-D-aspartic acid receptors release nitric oxide as a neurotransmitter in the spinal cord. The release of nitric oxide may modulate arachidonic acid metabolism by altering cyclooxygenase activity. 21 
Where Does Acetaminophen Fit in the Management of Arthritis and Pain in Patients
With Cardiovascular Disease?
The data reported by Sudano et al imply that development of asymptomatic hypertension or destabilization of treated, controlled hypertension could occur in some patients with heart or vascular disease when treated with standard long-term doses of acetaminophen. However, the interpretation of most other findings of the study, with the exception of platelet adhesion, is limited by its brevity (only 2 weeks of exposure to acetaminophen); results for the other biomarkers and functional assessments studied cannot be considered conclusive. Additionally, although the study did demonstrate a significant increase in BP after only 2 weeks of therapy, it is possible that longer-term administration of acetaminophen could induce more substantial increases in BP than was observed here. In the future, it will be important to explore the effects of acetaminophen in a broader population that might include patients with higher levels of BP, arthritis and/or chronic pain, and mild to moderate renal disease and those on various antihypertensive drug classes. The narrow patient population studied limits our ability to apply these results to the general population. It is not likely that the clinical status of acetaminophen will be effectively changed in the short term by the results of this new study. However, clinical cardiologists should be aware that although acetaminophen is relatively effective for some forms of minor pain, it is quite ineffective for inflammatory diseases such as moderate to advanced osteoarthritis or rheumatoid arthritis. 1 In most clinical trials of these latter patient populations, it has not been proven to be superior to placebo. In addition, the hepatic safety of acetaminophen, particularly in doses Ͼ3 g/d, has been under great scrutiny recently because the drug is implicated as one of the most common causes for liver transplantation in the United States. 22 In conclusion, despite broad recommendations to use acetaminophen as first-line therapy for pain and arthritis in patients with heart and vascular disease, 2,23 the agent is simply not that effective, and as supported by new findings by Sudano et al, a lot more is unknown about this drug from a cardiovascular safety perspective than we know about the conventional NSAIDs and selective COX-2 inhibitors. 3, 4 
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d esde hace ya un cierto tiempo, el saber convencional acepta que los fármacos antiinflamatorios no esteroideos (ainE), tanto si son selectivos para la inhibición de la ciclooxigenasa 2 (coX-2) como si son no selectivos, aumentan la presión arterial (pa) o interfieren en el control de la pa y que paracetamol no debiera tener este efecto [1] [2] [3] [4] . los ensayos clínicos controlados han mostrado que los ainE ejercen efectos heterogéneos sobre la pa determinada en la clínica y la pa de 24 horas en los individuos normotensos e hipertensos 3 . la inhibición de la coX-2 producida por los ainE provoca una disminución de las acciones de las prostaglandinas tanto vasodilatadoras como natriuréticas 3 . En la mayor parte de los individuos, la homeostasis del volumen plasmático es restablecida por aumentos pequeños y casi indetectables de la pa 5 , mientras que en los pacientes con un deterioro de la función excretora, se produce una retención de volumen más sustancial que puede asociarse a hipertensión, edema e insuficiencia cardiaca congestiva 3, 5 .
Véase el artículo en pág. 60
Hasta 2002 se sabía muy poco acerca de los efectos de los ainE en la pa de 24 horas en los pacientes con artritis que presentaban también hipertensión y/o enfermedades vasculares [6] [7] [8] . dado que la determinación ambulatoria de la pa tiene una mejor reproducibilidad que las determinaciones realizadas en la clínica, con ella es más probable que se produzca la detección de diferencias pequeñas pero clínicamente significativas entre los distintos grupos de tratamiento farmacoló-gico 9, 10 . la monitorización ambulatoria de la presión arterial permite también una mejor evaluación de los efectos farmacodinámicos de cualquier fármaco, incluidos los ainE 6, 7 . por ejemplo, en el estudio Celecoxib Rofecoxib Efficacy and Safety in Comorbidities Evaluation Trial (cREscEnT), se produjo una desestabilización del control de la pa sistólica durante ≈ 18 de las 24 horas siguientes a la administración de rofecoxib a las dosis estándar utilizadas para la artrosis de 25 mg cada mañana 8 . En cambio, no hubo ningún cambio de la pa sistólica de 24 horas respecto al valor basal con el empleo de celecoxib o naproxeno en sus respectivas posologías estándar para la artrosis. de los diversos ainE que han sido estudiados con una monitorización de 24 horas de la pa y que son ampliamente utilizados en la práctica clínica, ibuprofeno, indometacina y etoricoxib parecen ser los que causan los aumentos más importantes de la pa, mientras que celecoxib y naproxeno parecen inducir menores aumentos de la pa y una menor desestabilización del control de la pa (Tabla).
además de interferir en el control de la pa, se ha demostrado que los ainE en dosis altas aumentan las tasas de eventos cardiovasculares en estudios controlados con placebo de pacientes con pólipos de colon y tras la cirugía de bypass arterial coronario [11] [12] [13] [14] . dada la preocupación existente por estos efectos cardiovasculares potencialmente negativos de los ainE, habitualmente se ha sugerido que paracetamol constituye una alternativa más segura para el tratamiento inicial 2, 4 en pacientes con artrosis y una comorbilidad de trastornos cardiovasculares.
En este número de Circulation, los resultados presentados por sudano y colaboradores 15 plantean ciertas dudas acerca de la seguridad cardiovascular de paracetamol, al menos desde la perspectiva de la pa. los investigadores evaluaron los efectos de paracetamol a la dosis estándar para la artrosis (1 g tres veces al día) sobre la pa ambulatoria, sobre diversos biomarcadores séricos y sobre la función plaquetaria y vascular en 33 pacientes con una enfermedad coronaria conocida, utilizando para ello un diseño aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo y de grupos cruzados. incluso con fases de tratamiento truncadas de 2 semanas (los investigadores querían reducir al mínimo el tiempo de exposición a paracetamol ya que en estos pacientes no había una indicación por dolor), paracetamol indujo aumentos estadísticamente significativos de la media de pa sistólica y diastólica de 24 horas en comparación con placebo (≈ 3/2 mmHg). Este aumento de la PA media de 24 horas no difiere de los cambios observados con muchos de los ainE (Tabla). además, se produjo un aumento significativo de la frecuencia cardiaca de 24 horas (2 lpm) con paracetamol en comparación con placebo.
El intento exhaustivo de los investigadores de obtener datos sobre el mecanismo asociado al efecto de paracetamol sobre la pa no aportó resultados concluyentes. se observaron reducciones relativas pequeñas de la dilatación mediada por Desestabilización de la presión arterial con los antiinflamatorios no esteroideos 57 flujo en la arteria humeral, respecto a la situación basal, en el grupo de paracetamol (-5% en comparación con placebo) pero sin una diferencia estadísticamente significativa entre paracetamol y placebo, no detectándose tampoco una diferencia significativa en la dilatación mediada por flujo independiente del endotelio. además, los investigadores no observaron efecto alguno de paracetamol sobre la adhesión plaquetaria, la proporción de células progenitoras endoteliales, las concentraciones de proteína c reactiva de alta sensibilidad o las concentraciones plasmáticas o urinarias de prostaglandina E 2 o tromboxano B 2 . los análisis de bioquímica sérica realizados con fines de seguridad mostraron un aumento estadísticamente significativo de la enzima hepática γ-glutamiltransferasa con el tratamiento de paracetamol en comparación con placebo.
¿Qué sabemos del mecanismo por el que paracetamol podría tener un efecto de desestabilización de la PA?
aunque se trata de uno de los analgésicos más ampliamente utilizados en todo el mundo, el mecanismo de acción de paracetamol en cuanto al alivio del dolor ha sido muy poco conocido durante casi un siglo, pero recientemente se han presentado varias hipótesis interesantes [16] [17] [18] [19] [20] . Es dudoso si estos nuevos mecanismos de acción que pueden explicar el alivio del dolor producido por paracetamol pueden traducirse teóricamente en un efecto presor en individuos susceptibles. paracetamol es un inhibidor selectivo indirecto de la coX-2 que actúa a través de un lugar de peroxidasa sobre la prostaglandina H 2 sintetasa 2 y reduce la conversión del ácido araquidónico en prostaglandina H 2 16 . no se sabe si ello afecta o no directamente a la resistencia vascular y la pa. otro mecanismo de acción detalladamente descrito del efecto beneficioso analgésico de paracetamol es la activación indirecta de receptores de cannabinoides. se ha demostrado que la N-araquidonoíl fenilamina, un metabolito de paracetamol, estimula indirectamente la liberación de cannabinoides endógenos 17, 18 . sin embargo, la estimulación de la liberación de cannabinoides parece reducir modestamente la pa, y no aumentarla 19 . por último, se ha demostrado que paracetamol y otros ainE inhiben los receptores del ácido N-metilo-daspártico, que participan en la neurotransmisión del dolor 20 y en la vasodilatación 21 . cuando son estimulados, los receptores del ácido N-metilo-d-aspártico liberan óxido nítrico como neurotransmisor en la médula espinal. la liberación de óxido nítrico puede modular el metabolismo del ácido araquidónico al modificar la actividad de ciclooxigenasa 21 .
¿Qué lugar ocupa paracetamol en el tratamiento de la artritis y el dolor en los pacientes con enfermedad cardiovascular? los datos presentados por sudano y cols. implican que la aparición de una hipertensión asintomática o una desestabilización de la hipertensión tratada y controlada podría darse en algunos pacientes con enfermedades cardiacas o valvulares al ser tratados con dosis estándar de paracetamol a largo plazo. sin embargo, la interpretación de la mayor parte de los demás resultados del estudio, con la excepción de la adhesión plaquetaria, se ve limitada por su brevedad (solamente 2 semanas de exposición a paracetamol); los resultados relativos a los demás biomarcadores y evaluaciones funcionales estudiadas no pueden considerarse concluyentes. además, aunque el estudio mostró ciertamente un aumento significativo de la pa después de tan solo 2 semanas de tratamiento, es posible que la administración a más largo plazo de paracetamol pueda inducir aumentos de la pa más sustanciales que los observados aquí. En el futuro, será importante explorar los efectos de paracetamol en una población más amplia que podría incluir a pacientes con niveles más altos de pa, artritis y/o dolor crónico, y con una nefropatía de leve a moderada, así como a individuos tratados con diversas clases de fármacos antihipertensivos. la población de pacientes selectiva estudiada limita la posibilidad de aplicar estos resultados a la población general. no es probable que el estatus clínico de paracetamol se vea modificado de manera efectiva a corto plazo por los resultados de este nuevo estudio. sin embargo, los cardiólogos clínicos deben ser conscientes de que, aunque paracetamol es relativamente efectivo en ciertas formas de dolor menor, es bastante ineficaz en enfermedades inflamatorias como la artrosis o la artritis reumatoide de moderada a avanzada 1 . En la mayor parte de los ensayos clínicos de estas últimas poblaciones de pacientes, no se ha demostrado que sea superior a placebo. además, la seguridad hepática de paracetamol, en especial en dosis > 3 g/d, ha estado bajo estrecha vigilancia recientemente, ya que el fármaco se considera una de las causas más frecuentes de trasplante hepático en EEUU 22 . En resumen, a pesar de las amplias recomendaciones para el uso de paracetamol como tratamiento de primera línea para el dolor y la artritis en pacientes con cardiopatías y enfermedad vascular 2, 23 , este fármaco simplemente no es tan eficaz, y según indican los nuevos resultados de sudano y cols., desde la perspectiva de la seguridad cardiovascular, hay muchos más aspectos desconocidos sobre el mismo que sobre los ainE convencionales y los inhibidores selectivos de la coX 3, 4 .
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